
 
                           دانشگاه آزاد اسلاميپزشكيعلوم جله م                                  
 177 تا 173 صفحات، 84 مستانز، 4، شماره 15 دوره                 

  

 در 49 در موقعيت CTLA-4ل  مولكوGمرفيسم آلل بررسي ارتباط بين پلي
  1 و استعداد ابتلا به هپاتيت اتوايميون نوع 1اگزون 

  3، دكتر محمدرضا زالي2، دكتر محمدرضا رضواني1، دكتر محمدرضا آگاه1عسگرعليسهيلا حاجيدكتر 

 
   دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،پزشك عمومي، مركز تحقيقات بيماريهاي گوارش و كبد 1
  هماتولوژي، دانشگاه علوم پزشكي سمنان گروه استاديار، 2
    دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،مركز تحقيقات بيماريهاي گوارش و كبداستاد،  ۳

  چكيده
س مونث و همراهي انواع وسيله تمايل بيشتر ابتلا در جنه ب1نقش استعداد ژنتيكي در ابتلا به هپاتيت اتوايميون نوع  :سابقه و هدف

 در اگزون 49A/Gمرفيسم ژني طرف ديگر ارتباط بين پلياز . در بيماران نشان داده شده است )HLA(نهاي لكوسيتي انسان ژويژه آنتي
   CTLA-4ن در بيان مولكولي آ و چندين بيماري اتوايميون ديگر نشان داده شده است كه احتمالاً ناشي از تاثير CTLA-4 ژن 1

  .گرديد شاهدي بررسي -به صورت مورد1مرفيسم مذكور در بيماران مبتلا به هپاتيت اتوايميون نوع در اين مطالعه فراواني پلي. باشدمي
 الما نفر از افراد س185 و 1به هپاتيت اتوايميون نوع  مبتلا بيمار 76 هاي منونوكلئر خون محيطي از از سلولDNA : روش بررسي

-PCR-RFLP) polymerase chain reaction  بوسيله تكنيكCTLA-4ژنوتيپ ملكول . به عنوان گروه كنترل تهيه گرديد

Restriction fragment length polymorphism( تعيين گرديد .  
% 9/4و % 9/38، %2/56و در گروه كنترل  % 5/10و % 3/30،  %2/59در بيماران به ترتيب  GG وAA  ، AGهاي فراواني ژنوتيپ: هايافته

داري ين مطالعه، هيچ تفاوت آماري معنيا در .به دست آمددرصد  3/24  و در گروه كنترل 6/25ماران  در گروه بيG فراواني آلل . بود
 . بدست نيامد در مبتلايان به بيماري در مقايسه با گروه كنترل 1 اگزون 49 در موقعيت CTLA-4در توزيع ژنتيكي ملكول 

هاي ژني  در جمعيت ايراني تحت تاثير پلي مرفيسم1پاتيت اتوايميون نوع دهد كه استعداد ابتلا به ه اين مطالعه نشان مي: گيرينتيجه
مرفيسم ممكن است تنها در نژاد قفقازي با بيماري هپاتيت اتوايميون نوع  اين پلي. باشد  نمي49 در موقعيت CTLA-4 ملكول 1اگزون 

  . كه در اين مطالعه قابل مشاهده نيستارتباط داشته باشد يا آنكه مخزن ژنتيكي جديد در جمعيت ايراني داشته باشد 1
  .، هپاتيت اتوايميونCTLA-4مورفيسم،  پلي :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
هـاي اتوايميـون در     هـاي پديدآورنـده بيماري      شناخت مكانيـسم  

كننـده و پيـشگيري       لدهـي و تكامـل درمانهـاي تعـدي          سازمان
، اسـتعداد   عوامـل در راس ايـن     . باشد  كننده در آينده مفيد مي    

ژنتيكي قرار دارد كه نقش آن در بروز اتوايميونيتي، در تمـامي            
  ).1( نشان داده شده استپيشين مطالعات 

                                                 
 مركز تحقيقات بيماريهـاي گـوارش و        ،دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي    تهران،  : آدرس نويسنده مسئول  

  )  email: soh2002@med.cornell.edu (عسگرعليسهيلا حاجيدكتر كبد، 
  14/6/1384: تاريخ دريافت مقاله
  19/10/1384 :تاريخ پذيرش مقاله

هپاتيت اتوايميون يك بيماري مزمن التهابي كبد است كه اگـر        
بدون درمـان رهـا شـود منجـر بـه سـيروز و نارسـايي كبـدي                  

 كـه بوسـيله وجـود       1 هپاتيت اتوايميون نـوع      .)2-4( گردد  مي
هـاي   و يا آنتي بادي ) SMA(هاي ضد عضله صاف       تي بادي اتوآن

گـردد شـايعترين فـرم        در سرم مشخص مي   ) ANA(ضدهسته  
باشد و تمامي گروههاي سني، بويژه بالغين جوان را           بيماري مي 
 1وجود استعداد ژنتيكي در ابتلا به نوع        ). 6،5( نمايد  درگير مي 

ط بـا    ارتبـا  وبيماري، بوسـيله درگيـري بيـشتر جـنس مؤنـث            
  نشان داده شده اسـت     DR كدكننده پپتيدهاي    HLAهاي    آلل

)15-7.(  
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   و هپاتيت اتوايميونCTLA-4مرفيسم ژني پلي                                                         دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم مجله / 174
اي در بـروز پاسـخ      ، نقش برجـسته    II كلاس   HLAهاي    ملكول

ايمني، از طريق اتصال به پپتيدها و ارائه آنها جهـت شناسـايي             
هـا بـسيار      ايـن ملكـول   . دن ـنماي   ايفا مي  Tهاي    توسط لنفوسيت 

 آنهـا در    كـه تمايـل بـالقوه     رسـد      به نظر مي   بوده و مرفيك    پلي
ژنـي خـودي، منجـر بـه بـروز پديـده              اتصال به پپتيدهاي آنتي   

توانـد     بـه تنهـايي، نمـي      HLAبا اين حال    . گردد  خودايمني مي 
استعداد ژنتيكي در ابتلا به بيمـاري را بـه طـور كامـل توجيـه            

تـرين    ن، حامـل شـايع    بيمـارا % 30 – 50نمايد چرا كه حداقل     
  ).16( باشند نميكننده هاي مستعد آلل

CTLA-4      2 كه بر روي كروموزمq33  گيرد، يك ملكول      قرار مي
 Tباشد و پس از فعـال شـدن سـلول              مي Tهاي    سطحي سلول 

اين ملكول اثر مهاري خود     . شود  كمكي، بر سطح آن پديدار مي     
 در اتصال به CD28را از طريق رقابت با ملكول تحريك كننده           

هـاي ارائـه كننـده      سـلول  بـر روي B7-2 , B7-1هـاي   ملكـول 
اي وجود دارد كه      شواهد فزاينده ). 17( نمايد  ژن اعمال مي   آنتي

در اتـصال بـه    CD28  وCTLA-4  هـاي  تعـادل بـين ملكـول   
اي در   نقـش ويـژه   ) B7هـاي     ملكـول (ليگاندهاي مشترك آنهـا     

بدين ترتيب  . كنترل محيطي پاسخ ايمني سلولي به عهده دارد       
 CTLA-4يــان يــا عمــل ملكــول فاكتورهــاي تنظــيم كننــده ب

توانند باعث تغيير اين تعـادل و منجـر بـه از دسـت رفـتن                  مي
  ).1( كنترل محيطي و ايجاد پاسخهاي خود ايمني گردند

 ژن  1 اگـزون    49 در موقعيـت     G بـه    Aجـايي بـازي     اخيراً جاب 
CTLA-4          1 در استعداد ابتلا به بيماري هپاتيت اتوايميون نوع 

ايـن  ). 16( موثر شناخته شده اسـت     اديژهاي ن در برخي گروه  
كننده پروتئين منجـر     در رديف كد   CTLA-4جايگزيني در ژن    

به قرارگيري آلانين به جاي ترئـونين در پـروتئين بيـان شـده              
 را CTLA-4گردد و نشان داده شده است كه بيـان ملكـول              مي

، در  Gدر همـين راسـتا فراوانـي آلـل          . دهد  تحت تاثير قرار مي   
توايميون ديگـر از قبيـل ديابـت و ابـسته بـه             چندين بيماري ا  

 گزارش شـده    يسپل اسكلروز يانسولين، بيماري سلياك و مولت    
هاي   مرفيسم هدف از اين مطالعه تعيين فراواني پلي      ). 18( است

ــا 49 در موقعيــت CTLA-4 ملكــول 1اگــزون   و ارتبــاط آن ب
 و 1بيماري در افراد ايراني مبـتلا بـه هپاتيـت اتوايميـون نـوع          

هــاي مختلــف  ايــسه پارامترهــاي آزمايــشگاهي در ژنوتيــپمق
CTLA-4 بودمذكور  در بيماران.  

  

  مواد و روشها
 نفـر از بيمـاران      76 شـاهدي در     –اين مطالعه با طراحي مورد      
كننـده   مراجعـه )  مرد 24 زن و    52 (مبتلا به هپاتيت اتوايميون   

به درمانگاه سرپايي مركز تحقيقات بيماريهاي گـوارش و كبـد           
  .فتمارستان شهيد طالقاني انجام گربي

متوسـط سـن    . پـذيرفت  صـورت    آسـان گيـري بـه روش       نمونه
 73 تـا    17از  (سـال    4/35±4/13 ) مـرد  24 زن و    52( بيماران
اري گــذ تــشخيص بيمــاري بــر اســاس سيــستم نمــرهو ) ســال

گونـاگون   پارامترهـاي     بـا در نظـر گـرفتن       المللي تشخيص بين 
 ،ركرهـاي اتوايميـون  ما ،IgG سـطح  ، AP/ASTشـامل نـسبت  

يافته هاي   ، مصرف الكل  ، شرح حال دارويي   ،ماركرهاي ويروسي 
  كليـه بيمـاران    .صـورت گرفـت    شناسي و پاسخ به درمان     بافت

  .انتخاب شده فاقد هر بيماري اتوايميون ديگري بودند
 نفر از پرسنل مركز تحقيقـات       185جمعيت كنترل متشكل از     

 با ) مرد 87 زن و    98 (مدهندگان سال  هاي گوارش و خون   بيماري
گروه شاهد . بودند)  سال16-58(سال  1/32±5/7 متوسط سن 

هاي كبـدي      آنزيم .از نظر سن با گروه بيماران مطابقت داشتند       
بـادي ضـد      و آنتي  HBsAgهاي    آنها در حد طبيعي بود و تست      

HCVدر آنها منفي بود .  
 DNA: مـراز  اي پلـي    و انجـام واكـنش زنجيـره       DNAاستخراج  

و تا زمـان    ) 19(ميك به روش هضم نمكي استخراج گرديد        ژنو
قطعه ژني  .  نگهداري شد  -ºC70بررسي آزمايشگاهي در دماي     

)bp (328      ملكول     1 جفت باز از اگزون CTIA-4   دربرگيرنـده ،
ــي ــسم  پل ــت A-Gمرفي ــاي  49  در موقعي ــيله پرايمره ، بوس

 و همكـاران    Bittencourtمخصوص اسـتفاده شـده بـه وسـيله          
 ،  PCRدهنـده حـاوي بـافر     از محلول واكـنش µl 25در ) 20(

mmol/L 2 ،ــدمنيزيوم ــر،   پيكو10 كلريـ ــر پرايمـ ــول از هـ مـ
µmol200از (gene phanavaran.co , Tehran) dNTP  و  

µg2/0 از DNA ژنوميـــــك و IU2/0 از Taqمـــــراز   پلـــــي  
)Super Taq company, England (واكــنش . تكثيــر گرديــد

PCR   كه هر سيكل شـامل دناتوراسـيون        سيكل بود    35 شامل
 45 بـه مـدت      ºC57 ثانيه، دماي اتصال     45 به مدت    ºC94در  

.  ثانيه بود  45 به مدت    ºC72ثانيه، زمان امتداد يافتن رشته در       
  . دقيقه بود5 و مدت ºC72دماي امتداد نهايي 

 از اندونوكلئاز IU1 بوسيله PCRاز محصول  µl 1پس از تكثير،
BbVI    در    ساعت 16، به مدت ºC37       تحت هضم آنزيمـي قـرار 
اين آنزيم قطعه ژني تكثير شده را در صورت وجود بـاز            . گرفت

G    قطع نموده و سبب به دست آمدن دو قطعه          49 در موقعيت 
، بـرش   Aدر صورت وجود بـاز      . گرديد  مي bp84   ، bp244ژني  

 دسـت نخـورده بـاقي       bp328گرفـت و محـصول       صورت نمـي  
 و CTLA-4) GG :bp84لكـول  سه ژنوتيپ مختلـف م     .ماند مي
bp244  ،AG :bp84  ،bp244  ،bp328   وAA:bp328 (  بر روي
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 175/  و همكارانعسگرعليدكتر سهيلا حاجي                                                                            84 زمستان   •4شماره   • 15 دوره

آميزي نيترات نقره مـورد      به روش رنگ  % 10آميد   اكريل ژل پلي 
 .ندشناسايي قرار گرفت

 در گـروه شـاهد و كنتـرل توسـط     A و  Gمقايسه فراواني آلـل     
ــاري   ــون آم ــي آزم ــذور خ ــزار    مج ــرم اف ــتفاده از ن ــا اس   ب

SPSS (version 11)  جهـت مقايـسه پارامترهـاي    . انجـام شـد 
. ي اسـتفاده گرديـد    زوج غير tآزمايشگاهي در دو گروه از تست       

 ـ  سطح معنـي   ز نظر آماري   ا >05/0pمقادير   ين بيمـاري و    دار ب
  .در نظر گرفته شد CTLA-4مرفيسم ژني ملكول  پلي

  
  ها يافته

 در 1 در اگــزون CTLA-4مرفيــسم ژنــي ملكــول  تعيــين پلــي
و 1 در بيماران مبتلا بـه هپاتيـت اتوايميـون نـوع             49 موقعيت

درجمعيت كنترل توزيع يكنواخت ژنتيكـي را در هـر دو گـروه      
 بـر حـسب     CTLA-4هـاي مختلـف       فراواني ژنوتيپ . نشان داد 

 نـشان داده شـده      1گروههاي مورد مطالعه در جـدول شـماره         
  .است

  

به  در بيماران مبتلا CTLA-4هاي   فراواني ژنوتيپ-1جدول 
   و گروه كنترل1هپاتيت اتوايميون نوع 

 گروه شاهد  1هپاتيت اتوايميون نوع  ژنوتيپ

A/A 45)2/59(*  104)2/56(  
A/G 23)3/30(  72)9/38(  
G/G 8)5/10(  9)9/4(  

  .اعداد داخل پرانتز معرف درصد هستند *      
  

 در بيماران دچار CTLA-4هاي   فراواني ژنوتيپ-2جدول 
   پارامترهاي آزمايشگاهياساس بر 1يون نوع هپاتيت اتوايم

  AA 
)45=n(  

AG  
)23=n( 

GG 
)8=n( 

AA & AG 
)68=n(  

 4/30)17-64(7/30)18-43( 8/29)19-61( 31)10-64(  )سال(سن 
 46%)6/67( 4%)50( 17%)9/73( 29%)4/64(  (%)جنس مونث  

ALT )IU/l(  1/369  
)2800 -16( 

1/332  
)1550 -22( 

5/119  
)156-83( 

6/350  
)2800 -16( 

AST )IU/l(  1/406  
)2600-10(  

7/285  
)1100 -22( 

5/445  
)805-86( 

9/345  
)2600-10( 

بيلـــي روبـــين 
 )mg/dl(كونژوگه

95/3  
)4/19-2/0( 

75/2  
)1/10-2/0( 

75/1  
)4/3-1/0( 

35/3  
)4/19-2/0( 

گامـــا گلـــوبين 
)g/dl(  

0/28  
)2/64-2/0( 

5/22  
)4/55-2/0( 

9/21  
)4/43-4/0( 

3/25  
)2/64-2/0( 

  
  3/24 و در گروه كنتـرل  6/25در گروه بيماران G فراواني آلل 

 پارامترهاي آزمايشگاهي    و مقايسه  بررسي .به دست آمد  درصد  
هاي مختلف بيماران، نشان داد كه بيماران مبتلا بـه          در ژنوتيپ 

، سطوح پايينتري   GGو داراي ژنوتيپ    1هپاتيت اتوايميون نوع    
هـاي ژنتيكـي       بيماران داراي ساير فرم     را در مقايسه با    ALTاز  

. دار نبود  چند اين تفاوت از نظر آماري معني      دهند هر     نشان مي 
هـاي    گونه يافته آزمايشگاهي ديگـري مـرتبط بـا ژنوتيـپ          هيچ

ها در جـدول      يافته.  در بيماران شناخته نشد    CTLA-4مختلف  
قابــل ذكــر اســت كــه ارتبــاط   . آورده شــده اســت2شــماره 

هـاي مختلـف وجـود         جـنس و پلـي مورفيـسم       داري بين   معني
   .نداشت

  
  بحث

ــه   ــه مطالع ــي   احنتيج ــاط معن ــيچ ارتب ــر ه ــين  ض داري را ب
 و 49 در موقعيـت  CTLA-4 ملكول 1هاي اگزون   مورفيسم پلي

هاي اين مطالعـه   يافته. دهد   نشان نمي  1هپاتيت اتوايميون نوع    
  و Bittencourtهاي گـزارش شـده از مطالعـه           هماهنگ با يافته  

اين محققين مطالعه خـود را بـر روي         . باشد  مي) 20(همكاران  
 فرد سالم از    67 و   1به هپاتيت اتوايميون نوع       بيمار مبتلا  106

ــد  ــام دادن ــل انج ــه. برزي ــساني از    يافت ــع يك ــا توزي ــاي آنه ه
مورفيسم مذكور را در گـروه بيمـاران و افـراد سـالم نـشان               پلي
  .)20 (دهد مي

 متفاوت از نتايجي اسـت كـه توسـط          ها  از سوي ديگر اين يافته    
Agrawal    ايـن محققـين    . )16(ه اسـت    دشگزارش   و همكاران

 در بيمـاران مبـتلا بـه هپاتيـت          Gافزايشي را در فراوانـي آلـل        
  . در اروپاي شمالي نشان دادند1اتوايميون نوع 

علت وجود اين نتايج ضد و نقـيض بـه روشـني معلـوم نيـست          
 بدست آمده از ايران و برزيـل        هاي متفاوت   توان يافته   ليكن مي 

از يــك ســو و اروپــاي شــمالي و آمريكــا از ســوي ديگــر را بــه 
  .هاي مختلف توجيه نمود صورت
 HLA-A1 و B8 , DR4 بويژه HLAهاي  ها قبل ملكول از مدت

 انـد   به عنوان ريسك فاكتور در هپاتيت اتوايميون شناخته شده        
 در HLA-DRB1*03بـراي مثـال افـزايش فراوانــي    ). 24-21(

داراي فرمول ژنتيكي  1بيماران مبتلا به هپاتيت اتوايميون نوع 
GG    در مطالعه Agrawal   اين امكان وجـود    .  گزارش شده است

هـاي سيـستم       و ساير پـروتئين    HLAهاي    دارد كه بين ملكول   
هاي ژنوم، سينرژي وجـود      و يا در قسمت    MHCايمني در ناحيه    

 و ارتبـاط بـين      داشته باشد همچنـين وجـود نـوعي وابـستگي         
 قـبلا   HLA و بيماريهاي اتوايميون مرتبط بـا        CTLA-4ملكول  

بنابراين يك توجيـه آن اسـت كـه         ). 15( نشان داده شده است   
 كه فرد را بـه هپاتيـت اتوايميـون          HLAهاي خاصي از      ژنوتيپ

 هـستند و    CTLA-4سازند در ارتبـاط بـا ژن          مستعد مي 1نوع  
.  ضـروري اسـت    1حضور آنها در پاتوژنز هپاتيت اتوايميون نوع        
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 در گـروه بيمـاران،      HLAدر حال حاضر تعيين فرمول ژنتيكي       

  .در مركز تحقيقات گوارش و كبد در حال انجام است
هاي متفاوتي    شود كه ژن    از سوي ديگر اين فرض نيز مطرح مي       

يمـاري دخيـل    هاي مختلف در استعداد ابـتلا بـه ب          در جمعيت 
هـاي بيمـاريزا در      د و ممكن است انواع خاص موتاسـيون       هستن

تمامي گروههاي نژادي و جغرافيايي وجود نداشته باشد، همان         
چـون بيمـاري    ). 25( شـود   چيزي كه تنوع ژنتيكي خوانده مي     

باشـد ايـن احتمـال نيـز          مورد بررسي يك بيماري اتوايمون مي     
طي، ساختار ژنتيكي به    وجود دارد كه بسته به فاكتورهاي محي      

بـه ايـن    . هاي مختلف سبب استعداد بـه بيمـاري شـود           صورت
هـاي متفـاوت همگـي بـه بيمـاري            ترتيب كه اگر چه جمعيت    

ژنـي و محيطـي      مستعد هستند ليكن فاكتورهاي آنتي    يكساني  
هـاي متفـاوتي در ژنـوم         متفاوت سبب فعال شـدن موتاسـيون      

  .سازد گردند كه فرد را مستعد مي مي
هـا ممكـن اسـت بيـانگر توزيـع ژنـي              وي ديگر اين يافتـه    از س 

متفاوت در مخزن ژنتيكي جمعيـت در هـر ناحيـه جغرافيـايي             
 در  CTLA-4 ملكـول    1هاي اگـزون      مرفيسم در واقع پلي  . باشد

كنندهاي اصلي استعداد ابـتلا بـه هپاتيـت           تعيين 49موقعيت  
دانيم در اين راستا جالب است كه ب    . باشند   نمي 1اتوايميون نوع   

يـك  .  گزارش شده اسـت    CTLA-4مرفيسم ديگر در ژن       پلي 2
، كـه   3 در اگزون    )ATبه عبارت ديگر    ( تكرار دي نوكلئوتيدي    

لـل متفـاوت باشـد و ديگـري         آ نوع   23دهنده   تواند سازمان   مي
باشـد   مي در ناحيه پروموتور 318در موقعيت T   بهCجابجايي 

)18.(  
Ligersن افــزايش ميــزا ) 26( و همكــارانmRNA و ســطح 

ــروتئين  ــاقلين CTLA-4پـ ــراي T-318 را در نـ ــه بـ  A49 كـ
) 27( و همكـاران     Hung.  گـزارش نمودنـد    ،هموزيگوت بودنـد  

 ها را در بيماراني كه      T-cellميزان تكثير و سطح فعاليت بالاتر       
هاي كوتـاه   للآكه  هاي بلند هستند نسبت به كساني للآحامل 
ارتبـاطي را بـين     ) 28(ان   و همكـار   Kouki.  نشان دادند  ،دارند

 و افـزايش    CTLA-4 و كـاهش عملكـرد ملكـول         Gلـل   آوجود  
هـا   همگي اين يافتـه  . ها در آزمايشگاه نشان دادند    T-cellتكثير  

توانند سبب  ها مي   مرفيسم دهند كه هر يك از اين پلي        شان مي ن
تغيير بيان يا عملكرد ملكول شوند و نقشي را در بوجود آوردن            

 علاوه بـر ايـن در مطالعـات   ). 29( ن ايفا نمايندشرايط اتوايميو
هـاي مختلـف      مرفيـسم  ديگري پيوستگي نامتعـادل بـين پلـي       

CTLA-430( گزارش شده است.(  
Holopainene دريافتنـــد كـــه پيوســـتگي ) 29( و همكـــاران
مرفيـك   هاي نواحي پلـي     ندي بين تمامي جفت   نامتعادل قدرتم 

هايي كـه قـبلاً بـه         ممرفيس آنها نشان دادند كه پلي    . ود دارد وج
كــردي در مطالعــات مختلــف عنــوان ريــسك فاكتورهــاي عمل

انــد، تقريبــاً هميــشه بــه صــورت همزمــان و در  گــزارش شــده
بنابراين بررسـي تنهـا     . هندد  هاي تكرار شونده رخ مي      هاپلوتيپ
توانـد تـشخيص دهـد كـه كـداميك از             مرفيسم، نمـي   يك پلي 

شـود و     مـي اشكال مختلـف ژنـي سـبب تفاوتهـاي عملكـردي            
ــه    ــا بررســي كلي ــه ب ــاتي ك ــا مطالع ــاژنزي ي ــاي موت رويكرده

در ايـن خـصوص     هـاي مـرتبط صـورت پـذيرد،           مورفيـسم  پلي
   . راهگشا خواهد بود

توارث بيماريهاي اتوايميون به طور كلي بسيار پيچيده اسـت و           
هــاي  علــت آن بــيش از هــر چيــز وجــود تعــداد زيــادي از ژن

). 18(ذار محيطــي اســت مــستعدكننده و فاكتورهــاي تاثيرگــ
 1هـاي اگـزون       مرفيـسم  هاي متضاد مرتبط با فراواني پلي       يافته

ان مبتلا به گريوز،     در گروههاي مختلف بيمار    CTLA-4ملكول  
  ديـده  1 يس و ديابـت نـوع     پـل اسـكروز   ي، مولت بيماري سلياك 

كننده آن هـستند كـه هنـوز         ها مطرح   اين يافته ). 18(شود    مي
خته ديگري در پيوستگي نامتعادل بـا       مرفيك ناشنا  هاي پلي  ژن
كننـده   تواننـد تعيـين     قـرار دارنـد كـه مـي        CTLA-4 هاي آلل

. استعداد به بيماري و شدت آن در بيماريهاي اتوايميون باشـند       
 و  1هاي ما در مورد ارتباط بين هپاتيـت اتوايميـون نـوع               يافته

  .دباش  تاييدكننده فرضيه اخير ميCTLA-4 ملكول 1اگزون 

 
REFERENCES 
1. Ueda H, Howson JM, Esposito L, Heward J, Snook H, Chamberlain G, et al. Association of the T-cell regulatory 

gene CTLA4 with susceptibility to autoimmune disease. Nature 2003;29:506-11.  

2. Czaja AJ, Freese DK. Diagnosis and treatment of autoimmune hepatitis. Hepatology 2002;36:479-97. 

3. Krawitt EL. Autoimmune hepatitis: clinical challenges. Gastroenterology 2001;120:1502-17. 

4. Takeuchi F, Kawasugi K, Mori M, Nakaue N, Kobayashi N, Kuwata S. The genetic contribution of CTLA-4 
dimorphisms in promoter exon 1 regions in Japanese patients with rheumatoid arthritis. Scand J Rheumatol 
2006;35:154-5. 

5. Czaja AJ, Manns MP. The validity and importance of subtype of autoimmune hepatitis: a point of view. Am J 
Gastroenterol 1995;90:1206-11. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

0-
26

 ]
 

                               4 / 5

http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-15-en.html


 177/  و همكارانعسگرعليدكتر سهيلا حاجي                                                                            84 زمستان   •4شماره   • 15 دوره

6. Czaja AJ. Diagnosis and therapy of autoimmune liver disease. Med Clin North Am 1996;80:973-94. 

7.  Ban Y, Tomer Y. Genetic susceptibility in thyroid autoimmunity. Pediatr Endocrinol Rev 2005;3(1):20-32. 

8. Czaja AJ, Strettell MD, Thomson LJ, Santrach PJ, Moore SB, Donaldson PT, et al. Associations between alleles of 
the major histocompatibility complex and type 1 autoimmune hepatitis. Hepatology 1997;25:317-23. 

9. Seki T, Ota M, Furuta S, Fukushima H, Kondo T, Hino K, et al. HLA class II molecules and autoimmune hepatitis 
susceptibility in Japanese patients. Gastroenterology 1992;103:1041-7. 

10. Pando M, Larriba J, Fernandez GC, Fainboim H, Ciocca M, Ramonet M, et al. Pediatric and adult forms of type 1 
autoimmune hepatitis in Argentina: Evidence for differential genetic predisposition.  Hepatology 1999; 30:1374-80.  

11. Vazquez-Garcia MN, Alaez C, Olivo A. MHC class II sequences of susceptibility and protection in Mexicans with 
autoimmune hepatitis. J Hepatol 1998;28:985-90. 

12. Bittencourt PL, Goldberg AC, Cancado EL. Genetic heterogeneity in susceptibility to autoimmune hepatitis types 1 
and 2. Am J Gastroenterol 1999;94:1906-13. 

13. Bittencourt PL, Goldberg AC, Cancado EL. Different HLA profiles confer susceptibility to autoimmune hepatitis 
type 1 and 2. Am J Gastroenterol 1998;93:1394-5. 

14. Goldberg AC, Bittencourt PL, Mougin B. Analysis of HLA haplotypes in autoimmune hepatitis type 1: identifying 
the major susceptibility locus. Hum Immunol 2001;62:165-9. 

15. Czaia AJ, Donaldson PT. Genetic susceptibilities for immune expression and liver cell injury in autoimmune 
hepatitis. Immunol Rev 2000;174:250-59. 

16.  Agrawal K, Czaja AJ, David EJ. Cytotoxic T lymphocyte antigen 4 gene polymorphism and susceptibility to type 
1  autoimmune hepatitis. Hepatology 2000;31:49-53. 

17. Lenschow DJ, Walunas TL. CD28/B7 system of T cell stimulation. Annu Rev Immunol 1996;14:233-58.  

18. Kristiansen OP, Larsen ZM, Pociot F. CTLA-4 in autoimmune diseases-a general susceptibility gene to 
autoimmunity? Genes Immun 2000;1:170-84. 

19. Miller SA, Dykes DD, Polesky HF. A simple salting out procedure for extracting DNA from human nucleated 
cells. Nucleic acids Res 1988;16:1215-18. 

20. Bittencourt PL, Palacios SA, Cancado EL. Cytotoxic T lymphocyte antigen-4 gene polymorphisms do not confer 
susceptibility to autoimmune hepatitis types 1 and 2 in Brazil.  Am J Gastroenterol 2003;98:1616-20.  

21. Mackay IR, Morris PJ. Association of autoimmune active chronic hepatitis with HLA-A1, 8. Lancet 1972; 2:793-
95. 

22. Page AR, Sharp HL, Greenberg LJ. Genetic analysis of patients with chronic active hepatitis. J Clin Invest 
1975;56:530-35. 

23. Williams RM. Increased frequency of HLA-DRW4 in chronic active hepatitis. Vox Sang 1978;35:366-69 
(abstract). 

24. Mackay IR, Tait BD. HLA association with autoimmune-type chronic active hepatitis:identification of B8-DRW3 
haplotype by family studies. Gastroenterology 1980;79:95-8. 

25. Marron MP, Raffel LJ, Garchon HJ. Insulin-dependent diabetes mellitus (IDDM) is associated with CTLA4 
polymorphisms in multiple ethnic groups. Hum Mol Genet 1997;6:1275-82. 

26. Ligers A, Teleshova N, Masterman T, Huang WX, Hillert J. CTLA-4 gene expression is influenced by promoter 
and exon 1 polymorphisms. Genes Immun 2001;2:145-52. 

27. Huang D, Giscombe R, Zhou Y, Pirskanen R, Lefvert AK. Dinucleotide repeat expansion in the CTLA-4 gene 
leads to T cell hyper-reactivity via the CD28 pathway in myasthenia gravis. J Neuroimmunol 2000;105:69. 

28. Kouki T, Sawai Y, Gardine CA, Fisfalen ME, Alegre ML, DeGroot LJ. CTLA-4 gene polymorphism at position 49 
in exon 1 reduces the inhibitory function of CTLA-4 and contributes to the pathogenesis of Graves’ disease. J 
Immunol  2000;165:606. 

29. Holopainen PM, Partanen JA. Technical note: linkage disequilibrium and disease- associated CTLA4 gene 
polymorphisms.  J Immunol 2001;167:2457-8. 

30. Donner HC, Seidl J, Braun Rau R, Finke M, Ventz P. CTLA4 gene haplotypes cannot protect from IDDM in the 
presence of high-risk HLA DQ8 or DQ2 alleles in German families. Diabetes 1998;47:1158.  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

0-
26

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               5 / 5

http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-15-en.html
http://www.tcpdf.org

